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Claudicatio intermittens kezelésére szolgalé gyégy-
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Kivonat KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targya az (1) altalanos képletd
piperidinszarmazék vagy annak gyogyaszatilag alkalmazhato
séjanak alkalmazasa claudicatio intermittens kezelésére szol-
galo szer eldallitasara, ahol a képletben n jelentése 2 vagy 3,
Y jelentése hidrogénatom vagy halogénatom ésX{\jﬂelentése
formilcsoport, acetilcsoport vagy hidrogenatom. E

A talalmny targyat képezik a megfelelé gydgyaszati ké-

szitmények is.
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Claudicatio intermittens kezelésére szolgalé terapias

L

KOZZETETELI PELDANY

A taldlmany targya claudicatio intermittensben (idészako-
san fellépd santitasban) szenvedd beteg kezelésére szolgalo
szer, pontosabban olyan claudicatio intermittensben szenve-
do6 beteg kezelésére szolgald szer, melyet kiléndésen periféri-
as keringészavarok - mint arteriosclerosis obliterans vagy
thrombangiitis obliterans - idéznek elé.

A claudicatio intermittens egy tunetet jelél, melyben a
kovetkezd két allapot ismétiédik: a folyamatos jaras nehéz-
ségbe utkdzik az alsé végtagi izmok gyengesége és fajdalma
miatt, ami egy bizonyos tavolsag megtétele utan Iép fel, va-
lamint ezen tunetek enyhulése vagy jarasra képes allapot is-
mételt elérése néhany perces pihend utan.

Ennek egyik oka periférias artéria elzaré6dasos betegség
lehet, amit elbéidézhet vasculopathia (érbetegség), mint az
arteriosclerosis obliterans, thrombangiitis obliterans, aortitis
szindroma, Behcet-kér és kollagenézis. Altalanossagban be-
lathatdé, hogy az izommozgashoz felhasznalhaté vérmennyi-
ség viszonylag alacsony szintre csékken ezen periférias ke-
ringési zavarok kévetkeztében (a sz6vetekben az oxigén-
telitettség csdkkent), metabolitok - mint a tejsav - feiszapo-
rodnak az izmokban, ez stimulalja az érz6 idegvégzddéseket,
igy a fajdalom miatt nehézzé valik a jaras folytatasa.

A claudicatio intermittensben szenved6 betegek kezelé-
sére szolgald altalanosan alkalmazott gyogyszerek pl. a
pentoxifillin, mely a vérésvértestek alakvaltozasat segiti eld,

trombocita ellenes szerek és cilostarol mint értagito (71.

95217-13135 TF
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American Heart Association, United States, 1998, Lecture
No. 58), de ezen szerek hatésossa’gia messze nem kielégitd.

Ez azért all fenn, mert van néhany megoldando problé-
ma, példaul a szer hatékonysaganak meghatérozéséra szol-
galé médszerekkel kapcsolatosan, a klinikai diagnozissal
kapcsolatosan, és ezen szerek hatékonysagaval kapcsolato-
san. A szokasos értékelésre szolgald eljarasok a megtett ta-
volsag hosszat vették tekintetbe, amit a beteg szubjektiv
észlelése alapjan itéltek meg, ezen mdédszereknek azonban
az a hatranya, hogy kevéssé objektivek és reprodukalhatok.
Ezen tulmenden ismeretes egy eljaras, amivel a bokaizuletnél
Dopplerrel mért vérnyomas és a kar tertuletén Dopplerrel mért
vérnyomas hanyadat hatarozzak meg. Ez az arany azonban
olyan érték, amit a beteg pihend allapotaban mérunk, igy ez
az eljaras elégtelen a mozgas soran fellép6 claudicatio
intermittens tuneteinek diagnosztizalasara.

Masrészrdl claudicatio intermittensben szenvedd betegek
vizsgalatanak eredményeképpen felismerték, hogy 6sszeflug-
gés van az oxihemoglobin regeneralédasi id6 és a széveti
oxigén-telitettség helyreallasahoz szikséges id6 kozé6tt, me-
lyet jelenleg hasznalnak a klinikumban a claudicatio
intermittens kezelésére szolgald szerek hatékonysaganak és
a rendellenesség sulyossagi fokanak megitélésére [Komiyama
Takashi €s munkatarsai, Therapeutic Research, 17. kotet, 4.
szam, 213-215. oldal (1996)].

A jelen talalméany targya egy igen biztonsdgos gyogyszer
szolgaltatasa, amely claudicatio intermittensben szenved6

beteg kezelésére alkalmazhatd.



A jelen talalmany targya tovabba olyan gyogyszer szol-
galtatasa, mely alkalmas claudicatio intermittens terapias
szerének eldallitdsara.

A jelen talalmany targya tovabba eljaras szolgaltatasa
claudicatio intermittensben szenved6 beteg kezelésére.

A feltalaldok olyan allatmodellt hoztak |étre, amely nagyon
hasonlo korlefolydst mutat a claudicatio intermittens klinikai
képével, tovabbfejlesztették az értékelési modszert és a fel-
szerelést, kulénbdzd vizsgalatokat végeztek az allatmodell,
az értékelési mod és eszkdzdk felhasznalasaval, és azt ta-
laltak, hogy egy specifikus piperidinszarmazék, ami
szerotonin antagonistaként vagy trombocitaellenes szerkeént
ismert, és amelyet a japan nem vizsgalt Hei 8-3135-6s szamu
szabadalmi leirasban ismertetnek - kimagaslé hatékonysagu
a claudicatio intermittens konvenciondlisan ismert terapias
szereivel 6sszehasonlitva, és igy teljessé teszi a jelen talal-
manyt.

A jelen talalmany egyik megvalésitasi formaja igy egy te-
rapias szert szolgaltat claudicatio intermittens kezelésére,
amely hatéanyagként az (1) altalanos képletl piperidinszar-
mazékot vagy annak soéjat tartalmazza, ahol n jelentése 2
vagy 3, Y jelentése hidrogénatom vagy halogénatom, és X
jelentése formilcsoport, acetilcsoport vagy hidrogénatom.

A jelen taldlmany egy masik megvaldsitasi formaja az
elébb emlitett (1) altalanos képletl piperidinszarmazék vagy
annak sojanak felhasznalasat szolgaltatja claudicatio
intermittens kezelésére szolgald terapias szer elbéllitasara.

A jelen taldimany egy tovabbi szempontjanak megfelelo-

en eljarast nydjtunk tovabba claudicatio intermittensben



szenved6 beteg kezelésére, amely tartalmazza azt a Iépést,
melynek soran a betegnek egy claudicatio ellenes gyoégyszert
adagolunk, amely hatdéanyagként a fenti (1) altalanos képletu
piperidinszarmazékot vagy annak sojat tartalmazza.

Ebben a vonatkozdsban a jelen talalmany szerinti ve-
gyulet hatékony, kulén6sen, ha a claudicatio intermittenst pe-
riférids keringési zavar okozza, tovabba, ha a periférias ke-
ringés zavar oka arteriosclerosis obliterans. Ezen tulmenéen
az (1) képletl vegyulet kilonésen hatékony - tobbek kozott -
ha n jelentése 2, Y hidrogénatom és X formilcsoport.

Az alabbiakban az abrat ismertetjuk réviden. Az 1. abran
szerepl6é diagramm azt az idét abrazolja, ami szukséges volt
a szoveti oxigén-telitettség helyreallasahoz fizikai terhelés
(elektromos ingerlés) utan.

Az alabbiakban a talalmany legelényésebb megvaldsulasi
formajat ismertetjuk. A jelen talalmany szerinti (1) altalanos
képletl piperidinszarmazékok ismertek, és eléallithaték pél-
daul a japan Hei 8-3135 szamu nem vizsgalt szabadalmi le-
irasban ismertetett médon. Az 1-formil-N-[2-{4-(5H-
dibenzo[a,d]cikloheptén-5-ilidén)-1-piperidinil}]-etil-
izonipekotinsavamidot példaul, amit a (2) képlet reprezental,
és ami ktulénésen alkalmas a fenti vegylletek kézul a jelen
talalmany megvalodsitasara, a kovetkezé modon allithatjuk
eld: di(terc-butil)-dikarbonatot reagaltatunk 2-aminoetil-
bromid-hidrobromiddal natrium-hidrogén-karbonat jeleniété-
ben, igy N-t-butoxikarbonil-2-brémetilamint kapunk. Ezutan a
kapott vegyuletet 4-(5H-dibenzofa,d]-cikloheptén-5-ilidén)-
piperidinnel kondenzaljuk egy bazis - mint a trietilamin - je-

lenlétében, igy 4-(5H-dibenzo[a,d]-cikloheptén-5-ilidén)-1-(2-



terc-butoxikarbonilamino)-etil]-piperidint kapunk. Ezt kévet6-
en ezt a kondenzalt terméket példaul 4M sésav/dioxannal ke-
zeljuk a terc-butokarbonilcsoport eltavolitasa céljabdl, majd a
terméket 1-formil-izonipekotinsavval kondenzaljuk kondenza-
l6szerként 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimid alkalma-
zasaval, és igy megkapjuk a célvegyuletet.

Az ilyen eljarassal kapott vegyuleteket szabad formaban
vagy sojaként izolaljuk és tisztitjuk. Az izolalas és tisztitas
kulonféle eljarasokkal végezhetd, mint az extrakcié, koncent-
racio, desztillalas, kristalyositas, amint azt a Hei 9-176119
szamu japan nem vizsgalt szabadalmi leiras ismerteti, vala-
mint kildnb6z6 kromatografias modszerekkel.

A jelen talalméany szerinti (1) altalanos képletl vegylule-
tekben n jelentése eldnydsen 2 és Y elénydsen hidrogénatom.
Ezen tulmenden X jelentése eldnydsen formilcsoport. A jelen
talalmany szerinti, kulénésen eldny6s vegyuletet reprezen-
talja a (2) képlet, vagy egy az (1) altalanos képletl szerinti
vegyulet, ahol n jelentése 2, Y jelentése hidrogénatom és X
| jelentése formilcsoport.

A piperidinszarmazékok jelen talalméany szerinti gyégya-
szatilag alkalmazhatd soi kézé sorolhaték példaul a savaddi-
cids sok, melyek képezhetdk asvanyi savakkal, mint a sésav,
bromsav, kénsav, salétromsav és foszforsav; szerves savak-
kal, mint a hangyasav, ecetsav, tejsav, szalicilsav, mandula-
sav, citromsav, oxalsav, maleinsav, fumarsav, borkésav,
csersav, malinsav, tozilsav, metanszulfonsav és
benzolszulfonsav.

Ha a jelen talalmany szerinti piperidinszarmazékot vagy

annak gyogyaszatilag alkalmazhatd sé6jat hasznaljuk
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claudicatio intermittensben szenved® beteg kezelésére szol-
galo szerként, az adagolasi forma lehet példaul tabletta, por,
pilula, granulatum, cukorbevonatu tabletta, emulzid, kapszula,
oldat, injekcio és kup. Ezen gydgyaszati készitmények vivé-
anyagok, adalékanyagok vagy téltbanyagok és mas kulsédle-
ges szerek alkalmazasaval allithatok eld, melyeket jelenleg is
alkalmaznak a gyogyszerek eldallitasa soran a szokasos elja-
rasok szerint.

A jelen taldlmany szerinti terapias szer alkalmazhato
oralis vagy parenteralis uton. Ezen tulmenéen adagolasuk
valtozo lehet a beteg életkoratdl, testsulyatol és a kezelendé
allapottol fuggben, a feln6tt adag azonban orélis adagolas
esetén 0,01-500 mg/nap, mig parenteralis adagolas esetén a
feln6tt adat 1 ng-100 mg/nap savba esik, elényésen 0,01-10
mg/nap. Abban az esetben, ha a jelen talalmany szerinti ve-
gylletet claudicatio intermittensben szenvedd beteg gyogy-
szereként alkalmazzuk, a teréapias szer hatékonyan alkalmaz-
haté kulonésen annak oréalis adagolasaval.

1. referencia példa

Claudicatio intermittens nyul modelljének kidolgozasa

Him ujzélandi fehér nyulaknak 1 % koleszterin tartalmu
RC4 tapot (beszerezheté az ORIENTAL KOBO Co. Ltd-tél)
adtunk 4 héten keresztul (100 g/nap allatonként), hogy egy
nagymennyiségul koleszterinnel terhelt csoporthoz (8 allat)
jussunk, mig hasonlé allatok egy csoportjanak normal RC4
tapot (beszerezheté az ORIENTAL KOBO Co., Ltd-t6l) adtunk
(szokvanyosan taplalt csoport: 6 allat). Az e két csoporthoz
tartozé allatok agyékan metszést ejtettunk hanyatt fekvé

helyzetben, ketaminnal és xylazinnal végzett érzéstelenités-



ben, ezutan felkerestuk a jobb artéria femoralist, majd ha-
romszor megismeételtuk a ballonos tagitast, ami a kévetkezd
lépésekbdl allt: Fogarty-fele ballonkatétert vezettink 7 cm
mélységig az artériaba, a jobb artéria iliacaban felfujtuk a
ballon katétert 5 mm-es atméroig, majd kihuztuk a katétert a
ballon katéter felfujt allapotaban, végul bevarrtuk a jobb arté-
ria femoralist. A mutétet kdvetd 3 nap elteltével mindkét
glutedlis teruletet és az also végtagok hatso felét felnyitottuk
az allat haton fekvd helyzetében ketamin és xylazin érzéste-
lenitésben. Egy kozeli infratartomanyu spektrofotométer
szondajat mindkét oldalon kézvetlenltl a gastrocnemius izmok
belsejébe vezettuk, majd 1 Hz-es elektromos ingereket adtunk
mindkét oldali uléidegre 2 percen at kisérleti terhelésként.

Az ingerlés elvégzése utan az allatokat nyugalomban
tartottuk, majd vizsgaltuk azt a folyamatot, melynek soran az
ingerlés kovetkeztében csdkkent széveti oxigén-telitettség
helyreallt. Ehhez multi-hullamhossz tipusu kézeli infratarto-
manyu spektrofotométert hasznaltunk, igy jutottunk a széveti
oxigén-telitettség helyreallitasahoz szukséges id6héz mindkét
végtag esetén. llyen multi-hulldamhosszusagu tipusu kézeli
infratartomanyu spektrofotométerként MCPD-2000-t alkal-
maztunk, ami az OTSUKA ELECTRONICS Co., Ltd-t6l szerez-
hetd be, és ezt oly modon tokéletesitettuk, hogy a készulék
képes volt lényegében egyidejlileg detektalni a szdéveti oxi-
gén-telitettséget mindkét oldali gastrocremius izomban. Eb-
ben az elrendezésben a tavolsag a fényvezériés és a kdzeli
infratartomanyba esd fénysugar detektora k6z6tt 5 mm koérali
volt. A félig helyreallt széveti oxigén-telitettség (1/2 StO;)

egy koztes érték a kisérleti ingerlés alkalmazasa utan eszlelt
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szOveti oxigén-telitettség (az ingerlés utani minimum széveti
oxigén-telitettség) és az ingerlés utani helyreallast kévetden
észlelt szoveti oxigén-telitettség (az ingerlést kovetd maxi-
mum szdveti oxigén-telitettség) k6z6tt, és a helyreallashoz
szukséges id6 meghatarozas szerint az az idétartam, amely
az Y2 StO, szint eléréséig eltelik az ingerlés kivitelezésének
végetol.

Az 1. abra tipikus példakat mutat a széveti oxigén-
telitettség helyreallasi folyamatara a beavatkozasnak kitett
multétt végtagokon és az ép végtagokon észleltre.

Ezen tulmenden az 1. tablazat bemutatja a jobb végtagon
(a ballonos tagitasnak majd varrasnak kitett végtagon) észlelt
helyrealldsi id6 meghatarozas eredményeit, és a kezeletlen
bal végtagon (ép végtag) észlelt eredményeket a nagymér-
tékben koleszterinnel terhelt csoportnal, valamint a szokaso-
san taplalt csoportnal a ballon tagitasnak, majd varrasnak

kitett végtag esetén észlelt helyreallasi id6 meghatarozasok

eredményeit.
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1. tablazat

Csoport Esetszam A szdéveti oxigén-

(allatok) telitettség helyre-

allasi ideje (perc)

Szokasosan mUtott végtag 6 1,9 + 0,55
taplalt csoport
koleszterinnel |mitott végtag 8 3,8 £ 0,46
erdsen terhelt
csoport
koleszterinnel |ép végtag 8 0,26 + 0,06
erdsen terhelt
csoport
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Az 1. tablazatban felsorolt adatok vilagosan mutatjak,
hogy a szOveti oxigén-telitettség helyreallasi ideje a muitott
végtagokon - mind a koleszterinnel erésen terhelt csoportnal,
mind a szokasosan taplalt csoportnal - jéval hosszabb, mint a
normal végtag esetén megfigyelt. igy belathaté, hogy a sz6-
veti oxigéndinamika ezzel a modellel mennyiségileg és objek-
tiven mérhetd ezen értékelési mdédszer alkalmazasaval.

Ezen tulmenden, ha a mutétt végtagok esetén megfigyelt
helyreallasi idoket hasonlitjuk 6ssze a koleszterinnel er6sen
terhelt csoportnal és a szokgsosan taplait csoportnal, azt ta-
laljuk, hogy a koleszterinnel erésen terhelt csoportnél észlelt
helyreallasi id6 egyértelmien megnyult. Még pontosabban ar-
ra kdvetkeztetunk, hogy a nagy koleszterinterheléssel 6ssze-
fuggésben fellépd arteriosclerosisnak készénhetéen keringési
zavar lép fel, és a helyreallasi id6 ennek megfeleléen nyulik
meg a szokasosan taplalt csoportban észlelthez képest. En-
nek megfeleléen a koleszterinnel erésen terhelt allatmodellt
egy objektiv allatmodellnek tarthatjuk, ami jol tikrézi a
claudicatio intermittens klinikai képét. Ezért ezt a koleszte-
rinnel erésen terhelt csoportot alkalmaztuk a kévetkez6 haté-

anyag értékeléshez a claudicatio intermittens allatmodellje-
ként.

1. példa
Him uj-zélandi fehér nyulaknak 1 % koleszterin tartalmu

RC4 tapot (beszerezhetd az Oriental Kobo Co., Ltd-tél) ad-
tunk 4 héten keresztul (100 g nap/allat), majd az allatokat két
csoportra osztottuk oly moédon, hogy a plazma 4ssz-

koleszterin szintjei egymasnak megfeleléek legyenek, majd e
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két csoportot az el6z6 modellnél alkalmazott bevatkozasok-
nak vetettuk ala.

Ezeknek az allatoknak naponta egyszer oralisan a (2)
képlet szerinti 1-formil-N-[2-{4-(5H-dibenzo[a,d]cikloheptén-5-
-ilidén)-1-piperidinil}]-etil-izonipekotin savamidot adtuk, miu-
tan 3 mg/kg mennyiségben vizben oldottuk, a mutétet kdveto
naptél a koézeli infratartomanyba esé spektrofotometrias me-
rés kezdetének napjaig terjedé idészakban. Masrészt a kont-
roll csoportnak naponta egyszer oralisan desztillalt vizet ada-
goltunk. A mutét utan 3 nap elteltével meghataroztuk a sz6-
veti oxigén-telitettség helyreallasi idejét ingerlést kévetben
koézeli infratartomanyba es6 spektrofotométer segitségével.

Az igy nyert eredményeket a kévetkez6 2. tablazatban 6ssze-

gezzuk.
2. tablazat
Csoport Esetszam A szdveti oxigén-
(allatok) telitettség helyreallasi
ideje
(perc)
Kontroll cso- 8 3,8 + 0,46
port
(2) képletd 9 2,0 £+ 0,40
vegylulet
(3 mg/kQ)

1. 8dsszehasonlito példa

Az 1. példaban alkalmazott eljarasokat ismeteltuk meg

azzal a kulédnbséggel, hogy a (2) képlet szerinti vegyulet he-



11 el

lyett 300 mg/kg pentoxifillint alkalmaztunk, igy végeztuk el a

meghatarozasokat. Az igy nyert eredményeket a kévetkez6 3.

tablazatban ismertetjuk.

3. tablazat
Csoport Esetszam A szbveti oxigén-
(allatok) telitettség helyreallasi
ideje
(perc)
Kontroll cso- 6 3,8 +1,28
port
Pentoxifillin 8 7,1+ 0,65
(300 mg/kg)

2. 6sszehasonlitd példa

Az 1. példaban alkalmazott eljarasokat ismeteltiuk meg
azzal a kilénbséggel, hogy a (2) képlet szerinti vegyulet he-
lyett 100 mg/kg cilostazolt alkalmaztunk, igy végeztuk el
ugyanazon meghatarozasokat, amelyeket az 1. példaban ve-

geztink. Az igy kapott eredményeket a 4. tablazatban tuntet-

tuk fel.
4. tablazat
Csoport Esetszam A szdveti oxigén-
(allatok) telitettség helyreallasi
ideje (perc)
Kontroll cso- 6 2,8 +0,97
port
Cilostazol 6 3,5+0,52
(100 mg/kg)
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3. 9sszehasonlitd példa

A 2. példaban alkalmazott eljarasokat ismételtik meg az-
zal a kuldonbséggel, hogy a (2) képlet szerinti vegyulet helyett
100 mg/kg sarpogrelat-hidrokloridot [J. Med. Chem., 33:1818,
(1990)] alkalmaztunk, igy végeztik el az 1. példaban végzett
meghatarozasokat. Az igy kapott eredményeket a kovetkezo

5. tablazatban ismertetjuk.

5. tablazat
Csoport Esetszam A szbveti oxigén-
(allatok) telitettség helyreallasi

ideje (perc)

Kontroll cso- 7 3,9+1,08
port

Sarpogrelat - 6 3,4+1,33
HCI (300

mg/kg)

Az eldbbiekben szereplé 2., 3., 4. és 5. tablazatban is-
mertetett adatok azt mutatjak, hogy a jelen talalmany szerinti
hatdéanyag szignifikansan képes csékkenteni a széveti oxigén-
telitettség helyreallasi idejét a koleszterinnel erésen terhelt
nyulak matott végtagjan 3 nappal a mitétet és az ingerlést
kévetden vizsgalva, és képesek az als6 végtagi izmok oxigen
dinamikajanak javitasara. Ezzel szemben a pentoxifillin - ami
terapias szerként claudicatio intermittensben szenvedd bete-
gek kezelésére hasznélatos - nem mutatott cs6kkentd hatast
a helyreallitasi idé vonatkozasaban, még 300 mg/kg dobzis

esetén sem. Ezen tulmenden a cilostazol kifejezettebb terapi-
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as hatast mutat a pentoxifillinhez képest a helyreéllasi id6
csOkkentésének terén, de 100 mg/kg adagban nem mutatko-
zott lényeges helyreallasi id6 csokkenés. Tovabbmenve, a
sarpogelat-hidroklorid - ami hasznos terapias szer lehet
claudicatio intermittensben - nem mutatott helyreallasi id6
csokkenést még 300 mg/kg adagban sem. Ezen felul az 6sz-
szes vizsgalt allat esetén nem volt megfigyelhetd ischaemias
alsovégtag nekrozis.

Ezek a kisérleti eredmények vilagosan mutatjak, hogy az
allatmodellben - ami a claudicatio intermittens klinikai képét
tukrézné - a jelen taldlmany szerinti hatéanyag képes az alsé
végtagi izmok oxigén dinamikajanak javitasara az ingerlést
kovetden, és gydgyhatassal rendelkezik claudicatio
intermittensben szenved6 beteg szamara.

2. referencia példa

Claudicatio intermittens patkanymodelljének Iétrehozasa
Corcio €s munkatarsai (Corcio N. Cardiovasc. Drugs
Ther., 7:241-251) tovabbfejlesztett modelljének alkalmazéasa-
val him SD patkanyokat futtattunk egy patkanytaposé malom-

ban (beszerezhetd NATSUME SEISAKUSHO-t6l) 10 m/min
sebességgel, majd a futas sebességét fokozatosan 3 percen-
ként 5 m/min-mal noveltuk, hogy meghatarozzuk azt az idét (a
maximum futdsi idé6t) aminél a patkanyok mar nem képesek
tovabb futni, igy értékeltuk mindegyik patkany futasi kepes-
ségét. A kévetkezb napon ezeket a patkanyokat
pentobarbitallal elaltattuk, majd 3,5 mg/ml natrium-laurat ol-
datot (beszerezheté a SIGMA Companytdl; 0,5 %-os glikoz
vizes oldataban oldva) fecskendeztink be a jobb és bal arté-

ria femoralisba, végtagonként 100 ul mennyiségben, igy az
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allatokban mesterségesen claudicatio intermittenst idéztink
eld.

A natrium-laurat oldat befecskendezését koéveté 1., 3., 7.,
14. és 21. napon a fent ismertetett eljarassal meghataroztuk
a maximum futasi idét. Az igy nyert eredményeket a kévetke-
z® 6. tablazat 6sszegzi.

6. tablazat

A meghataro- |[Esetszam Maximum futasi id6 (sec)

zas ideje

Laurate- 5 1122 + 83

injekci6 el6tt

Laurate- 5 416 + 67
injekcié utan 1

nappal

Laurate- 5 581 + 156
injekcio utan 3

nappal

Laurate- 5 726 +103
injekcid utan 7

nappal

Laurate- 3 806 + 95
injekcio utéan

14 nappal

Laurate- 3 968 + 58

injekcié utan

21 nappal
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Amint az a 6. tablazatban szerepl6 adatokbdl 1athatd, a
laurat befecskendezéseét kdvetden észlelt maximum futasi ido,
vagy a maximalisan megtett tavolsag hatarozottan csékkent a
lantat injekciot megelbzbéen észlelt futasi képességhez ké-
pest. A futasi képesség e csbkkenését az endothelialis karo-
sodas révén fellépett thrombosis és hasonlé elvaltozasok al-
tal kivaltott periférias keringési zavar okozta. Ez olyan modell
lenne, ami nagymértékben objektiven tukrozi a claudicatio
intermittens klinikai képét, minthogy a széveti kép nagyon ha-
sonlit a thrombangiitis obliteranshoz, és a maximalis megtett
tavolsag szignifikdnsan csdékkent. Ezen modell megvaldsitasa
soran, ha az artéria femoralisba 6 mg/ml-es laurinsav 100 pl-
ét fecskendeztiuk be végtagonként, az injekciot kovetben egy
héttel az als6 végtagok nekrbzisa és lehullasa kévetkezett be,
igy ezt a modellt hatékonynak tartjuk a claudicatio
intermittens reprodukalasaban.

Ebben a vonatkozasban a maximum jarasi idé vagy a ma-
ximalisan megtett tavolsag a laurat injekciot kévetd egy nap
utan megfigyelve révidebb volt, de ez az idé mulasaval javult,
azonban teljesen nem allt helyre az injekciot kévetd 21 nap
utan sem. Ezen tulmendéen az alsé végtag ischaemisa nekro6-
zisa volt észlelhetd néhany esetben, és az alsé végtagok
gyengeségét tapasztaltuk, de ez fokozatosan javult.

2. példa

A 2. referencia példaban alkalmazott eljarasokat isme-
teltuk meg him SD patkany felhasznalasaval (15 allat), igy
eldallitottuk a claudicatio intermittens patkany modelljét. A
laurinsav injekciot kévetd napon mindegyik patkanynal vizs-

galtuk a maximum futasi idét, és ezeket az allatokat harom
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csoportra osztottuk ugy, hogy a csoportok futasi képessége
csaknem megegyezd legyen egymassal. Az els6 csoportnak
(hatoanyaggal kezelt csoport) naponta egyszer oralisan 3
mg/kg (2) képlet szerinti vegyulet hidrokloridjat adtuk desz-
tillalt vizben oldva a laurinsav injekciét kévetd elsé naptol
kezdve a 21. napig tarto idészakban, mig 6sszehasonlitd peél-
daként a masodik csoportnak naponta egyszer oralisan 60
mg/kg pentoxifillint (beszerezheté a SIGM Companytél) ada-
goltunk desztillalt vizben oldva. A harmadik csoportnak (kont-
roll csoport) naponta egyszer oralisan desztillalt vizet adtunk.
A laurinsav injekciot kovetéen 3, 7, 14 és 21 nappal minde-
gyik allatnal meghataroztuk a maximum futasi idét, igy érté-
keltik a regeneralodas aranyat a laurinsav injekciot koveto
napon észlelt maximum jarasi idéhéz viszonyitva (ezt 100-nak
tekintettik). Ezen tulmenden egyidejlleg vizsgaltuk barmine-
m( karosodas jelenlétét a végtagokon. Az elvaltozas jelenlé-
tét az alsé végtagon a kovetkezd 6 értékelési kritériumnak
megfelelden pontoztuk: 2: egészséges és mind az 5 ujj tagra
nyithatd; 1: a végtagok felhizhatéak, de az ujjak nem nyitha-
tok: 2a végtagok lefele lognak; 3: legalabb 3 karom
nekrotizalt: 4: legalabb 3 ujj nekrotizalt; 5: legalabb 3 ujj le-
esett. Az igy kapott eredményeket a kbvetkezé 7. és 8. tabla-

zat 6sszegzi.
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7. tablazat
Csoport Esetszam 1 nap 3 nap 7 nap 14 nap (21 nap
| (allat) mulva mulva [mdlva mualva |[mulva
Kontroll 100 132 + (177 % 198 + 215 =+
csoport 18 18 25 34
(2) képletii 100 |189 + (2586 +7 (2562 + |317
vegyiilet 10 24 40
(3 kg/nap
Pentoxifillin 100 |178 + (189 + (211 + |249 +
(60 mg/- 22 19 64 13
kg/nap)
8. tablazat

1 nap 3 nap 7 nap 14 nap |21 nap

mulva mualva |mdadlva malva |[mualva
Kontroll csoport 4.0 3,8 3,8 3,8 3,4
Pentoxifillin (60 4,0 3,7 3,7 3,3 2,5
mg/kg/nap)
(2) képletl ve- 4,0 3,2 2,2 1.7 1,5
gyulet (3
mg/kg/nap)

Amint azt a 7. tdblédzat mutatja, az a csoport, amelyik-

nek a jelen talalmany szerinti hatéanyagként a (2) képlet sze-
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rinti piperidinszarmazék hidrokloridjat adtuk 3 mg/kg adag-
ban, a maximum jarasi id6 szignifikdns ndvekedését mutatta
(a maximum jarasi id6 csokkent volt az injekciot kévetéen) 7
nappal a laurinsav injekcido beadasa utan, a kontroll csoport-
nal megfigyeltekhez viszonyitva. Masfel6l az a csoport, ame-
lyik pentoxifillint kapott, a maximum jarasi idé névekvd ten-
denciajat mutatta - akar 60 mg/kg adag esetén is, de ezt nem
tartottuk szignifikansnak. Ezen tulmenden az alsé végtagi el-
valtozasok tekintetében az a csoport, amelyik a jelen talal-
many szerinti hatéanyagként a (2) képlet szerinti
piperidinszarmazék hidrokloridjanak 3 mg/kg mennyiségét
kapta, az alsdé végtagi elvaltozasok kifejlddését kivédd hatast
mutatott a kontroll csoporttal 6sszehasonlitva. Masfel6l az a
csoport, amelyik pentoxifillint kapott, mutatott ilyen, az alsé
végtagi elvaltozasok kifejlédését kivédd hatast, de ez a hatas
elégtelen volt.

Az eldz6 kisérleti eredmények vildgosan mutatjak, hogy
a szer - amely hatbanyagként a jelen talalmany szerinti
piperidinszarmazék-hidrokloridot tartalmazza - lehetévé teszi
az also végtagon barmely elvaltozas kifejl6désének csdkken-
tését és a maximum jarasi idd, vagy a maximalisan megtett
tavolsag javulasat, és claudicatio intermittensben szenved6
beteget gyogyitd hatassal rendelkezik.

A szer, amely a jelen talalmany szerinti
piperidinszarmazék hidrokloridjat tartalmazza, terapias és
profilaktikus hatasokat mutat claudicatio intermittensben, pél-
daul az alabbi esetekben: claudicatio intermittens és periféri-
as keringési zavarok, mint arteriosclerosis obliterans és

thromboangiitis obliterans, melyek 6sszefuggésben allnak
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példaul arteriosclerosis (koleszterin felszaporodas a lumen-
ben, thrombosis) elérehaladasaval, melyet a claudicatio

intermittens egyik okanak tartanak.
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Szabadalmi igénypontok

1. Terapias szer claudicatio intermittens kezelésére, az-
zal jellemezve, hogy hatéanyagként egy (1) altalanos képleti
piperidinszarmazékot vagy annak sojat tartalmazza, ahol n
jelentése 2 vagy 3, Y jelentése hidrogénatom vagy halogén-
atom, és X jelentése formilcsoport, acetilcsoport vagy hidro-
génatom.

2. Az 1. igénypont szerinti claudicatio intermittens ke-
zelésére szolgéalo terdpias szer, azzal jellemezve, hogy az (1)
altalanos képletben n jelentése 2.

3. Az 1. igénypont szerinti claudicatio intermittens ke-
zelésére szolgald terapias szer, azzal jellemezve, hogy az (1)
altalanos képletben Y jelentése hidrogénatom.

4 Az 1. igénypont szerinti claudicatio intermittens ke-
zelésére szolgald terapias szer, azzal jellemezve, hogy az (1)
altalanos képletben X jelentése formilcsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti claudicatio intermittens ke-
zelésére szolgald terapias szer, azzal jellemezve, hogy az (1)
altalanos képletben n jelentése 2, Y jelentése hidrogenatom
és X jelentése formilcsoport.

6. Az 1. igénypont szerinti claudicatio intermittens ke-
zelésére szolgéalo terapias szer, azzal jellemezve, hogy a
claudicatio intermittenst periférias keringészavar okozza.

7. A 6. igénypont szerinti claudicatio intermittens ke-
zelésére szolgald terapias szer, azzal jellemezve, hogy a pe-
riférias keringészavart occlusiv arteriosclerosis okozza.

8. Az (1) altaldnos képleti piperidinszarmazék vagy an-

nak gydgyaszatilag alkalmazhaté séjanak alkalmazasa
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claudicatio intermittens kezelésére szolgald szer elballitasa-
ra, ahol a képletben n jelentése 2 vagy 3, Y jelentése hidro-
génatom vagy halogénatom és X jelentése formilcsoport,
acetilcsoport vagy hidrogénatom.

9. A 8. igénypont szerinti alkalmazéas, azzal jellemezve,
hogy az (1) altalanos képletben n jelentése 2.

10. A 8. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemez-

ve, hogy az (1) altalanos képletben Y jelentése hidrogenatom.

11. A 8. igénypont szerinti alkalmazéas, azzal jellemez-
ve, hogy az (1) altalanos képletben X jelentése formilcsoport.

12. A 8. igénypont szerinti alkalmazéas, azzal jellemez-
ve, hogy az (1) altalanos képletben n jelentése 2, Y jelentése
hidrogénatom és X jelentése formilcsoport.

13. A 8. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemez-
ve, hogy a claudicatio intermittenst periférias keringeszavar
okozza.

14. A 13. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemez-

ve, hogy a periférias keringészavart occlusiv arteriosclerosis

okozza.
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